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RESUMO

Titulo: “Acido Nidbico como Catalisador Heterogéneo Reciclavel na Sintese de
Benzimidazobis Substituidos em Meio Livre de Solvente”

Autora: Angelita Manke Barcellos

Orientador: Prof. Dr. Eder Jodo Lenardao

Palavras-Chave: catalise heterogénea, acido niobico, benzimidazais.

Neste trabalho, desenvolveu-se uma nova, simples e conveniente
metodologia sintética, considerada verde para preparacdo de diferentes
benzimidazois substituidos 3 e 4 utilizando o acido niébico (Nb,Os.nH,O) como

catalisador heterogéneo em meio livre de solvente (Esquema 1).

\

NH O
@[ 2 . Nb,O5.nH,0 (10 mol%) C[N%R . @[N)_R
/
NH, R H 15-240 min., t.a., N N
sem solvente

1 2a-h 3a-h 4a-d, g-h
R = arila, alquila

Esquema 1

Apos a determinacdo da melhor condicdo reacional, foi aplicado este
método a diferentes aldeidos aromaticos e alifaticos 2, que ao condensarem
com a o-fenilenodiamina 1 forneceram o0s produtos em curtos tempos
reacionais, com rendimentos de moderados a bons. O estudo do reuso do
catalisador heterogéneo proporcionou rendimentos satisfatérios para os
respectivos produtos em até quatro ciclos reacionais, apresentando apenas um

decréscimo na seletividade da reagao.

Universidade Federal de Pelotas.
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica.
Dissertacao de Mestrado em Ciéncias.
Pelotas, fevereiro de 2014.
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ABSTRACT

Titule: “Niobic acid as a recyclable heterogeneous catalyst for the solvent-free
synthesis of substituted benzimidazoles”

Author: Angelita Manke Barcellos

Academic Revisor: Prof. Dr. Eder Jodo Lenardao

Keywords: heterogeneous catalysis, niobic acid, benzimidazoles.

In this work, it was developed a new, simple and convenient procedure
for the green synthesis of differently substituted benzimidazoles 3 and 4 using
niobic acid (Nb,Os.nH,O) as heterogeneous catalyst and under solvent-free

conditions (Scheme 1).

\

NH, Q N
Nb,Os5.nH,0 (10 mol%) N
@E * R)J\H : - )R ¥ )R
NH 15-240 min., rt., N N
2

solvent-free

R = Aryl, alkyl

Scheme 1

After determining the best reaction conditions, we apply this protocol to
different aromatic and aliphatic aldehydes 2 were condensed with o-
phenylenediamine 1 furnishing the corresponding products in moderate to good
isolated yields and short reaction times. The reuse of the heterogeneous
catalyst was performed by four cycles providing the respective products in

satisfactory yields but with a little decreasing in the selectivity.

Universidade Federal de Pelotas.
Programa de Pd6s-Graduagédo em Quimica.
Msc. Dissertation in Science

Pelotas, February 2014.
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1 - Introducéo e Objetivos

Indmeros produtos fundamentais para a sustentacdo da vida moderna
sdo provenientes de transformagbes quimicas, como a producdo de
combustiveis e de farmacos sintéticos.! Esta dependéncia gera inimeros
inconvenientes ambientais devido a utilizacdo e formacdo de compostos
xenobidticos. Atualmente é crescente o numero técnicas e procedimentos
industriais com a visdo de prevenir ou diminuir os impactos ambientais.”?

Como forma de propiciar a sustentabilidade, minimizar a formagéao de
residuos toxicos e viabilizar um menor custo de producdo, o uso de catalise
heterogénea tem recebido uma consideravel atencéo devido a sua simplicidade
de manuseio, melhores rendimentos, maior seletividade, e em alguns casos, a
possibilidade de recuperacéo do catalisador.*

Entre os varios catalisadores heterogéneos, os compostos que contém o
atomo de niobio tém atraido grande interesse em virtude de sua eficiéncia
catalitica e baixo custo.” A abundancia de niébio na crosta terrestre é de 20
ppm e o principal pais fornecedor deste composto € o Brasil, o qual é
responsavel por cerca de 60% da producdo mundial.® Provavelmente a
propriedade mais proeminente de varios compostos de niébio, como o0s

cloretos,’ 6xidos,® sulfetos® e fosfatos,*® é a sua pronunciada acidez superficial.

1 Dunn, P. J. Green Chemistry — Perspective 2013, DOI: 10.1039/c3gc41376d.

2 Sheldon, R. A.; Arends, |.; Hanefeld, U. Green Chemistry and Catalysis; Wiley/VCH: Weinheim, 2007.

3 Sheldon, R. A. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1233-1246.

4 Sheldon, R. A.; Van Bekkum, H. Fine Chemicals through Heterogeneous Catalysis; Wiley-VCH:
Weinheim, 2002, 2-7.

5 Tanabe, K. Catal. Today, 2003, 78, 65-77.

6 Oliveira, L. C. A.; Goncalves, M.; Guerreiro, M. C.; Ramalho, T. C.; Fabris, J. D.; Pereira, M. C.; Sapag,
K.; Pereira, M. Appl. Catal. A 2007, 316, 117-124.

7 (a) Barbosa, S. L.; Hurtado, G. R.; Klein, S.1.; Junior, V. L.; Dabdoub, M. J.; Guimardes, C. F. Appl.
Catal. A: Gen. 2008, 338, 9-13; (b) Szymoniak, J.; Besangon, J.; Moise, C. Tetrahedron 1994, 50, 2841-
2848; (c) Kirihara, M.; Noguchi, T.; Okajima, N.; Naito, S.; Ishizuka, Y.; Harano, A.; Tsukiji, H.; Takizawa,
R. Tetrahedron 2012, 68, 1515-1520.

8 Sairre, M. I.; Bronze-Uhle, E. S.; Donate, P. M. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2705-2708.

9 Danot, M.; Afonso, J. C.; Breysse, M.; Courieres, T. Catal. Today 1991, 10, 629-643.

10 Bassan, I. A. L.; Nascimento, D. R.; San Gil, R. A. S.; Silva, M. I. P.; Moreira, C. R.; Gonzalez, W. A
Faro, A. C.; Onfroy, T.; Lachter, E. R. Fuel Process. Technol. 2013, 106, 619-624.
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Esta caracteristica conduziu a aplicacdo destes compostos em varias
reacles catalisadas por &cido, incluindo a hidratacdo, esterificacao, hidrélise,
condensacédo, desidrogenacdo, alquilagcdo, polimerizacdo fotoquimica e
eletroquimica e reacées de oxidacdo.™

O 6xido de nidbio hidratado (Nb,Os.nH,O) ou acido nidbico € um sélido
branco, estavel ao ar e insolivel em agua, tem uma quantidade variavel no teor
de &gua e alta estabilidade frente a meios fortemente acidos.*? Varias reacdes
ecologicamente vantajosas tém sido estudas com o uso do acido niébico® ou
acido nidbico modificado,™ incluindo a desidratacdo de aclcares-Cs para
formacao do 5-hidroximetilfurfural (HMF ).

Por outro lado, os benzimidazoéis e seus derivados representam uma
interessante classe de compostos heterociclicos nitrogenados, uma vez que
apresentam diversas propriedades biolégicas importantes.™ Na literatura, s&o
encontradas inUmeras aplicagfes para os benzimidaz6is como anticonvulsivo,
ansiolitico, anti-inflamatério, analgésico, hipnético, antidepressivo, anti-
histaminico, anti-ulcerativa, anti-alérgica, e antipirético.®

Diante de sua vasta aplicabilidade, hoje é possivel encontrar diversos
farmacos mundialmente comercializados que contém o nucleo benzimidazélico
em sua estrutura, como por exemplo, o Mebendazol, *’ Bendamustine®® (Figura

1), entre outros.*®

11 Por exemplo (a) Ziolek, M. Catal. Today 2003, 47-64; (b) Santos, A. C. B.; Kover, W. B.; Faro, A. C.
Appl. Catal. A, 1997, 153, 83-101; (c) Okazaki, S.; Wada, N. Catal. Today 1993, 16, 349-359; (d) Guo, C.;
Qian, Z. Catal. Today, 1993, 16, 379-385;

12 (a) Wachs, I. E.; Briand, L. E.; Jehng, J. M.; Burcham, L.; Gao, X. Catal. Today 2000, 57, 323-330; (b)
Tanabe, K.; Okazaki, S. Appl. Catal. A: Gen. 1995, 133, 191-218.

13 (a) Carlini, C.; Giuttari, M.; Galletti, A. M. R.; Sbrana, G.; Armaroli, T.; Busca, G. Appl. Catal. A: Gen.,
1999, 183, 295-302; (b) Carniti, P.; Gervasini, A.; Biella, S.; Auroux, A. Catal. Today 2006, 118, 373-378.
14 (a) Yang, F.; Liu, Q.; Bai, X.; Du, Y. Bioresource Technol. 2011, 102, 3424-3429; (b) Carniti, P.;
Gervasini, A.; Marzo, M. Catal. Commun. 2011, 12, 1122-1126.

15 (a) Toro, P.; Klahn, A. H.; Pradines, B.; Lahoz, F.; Pascual, A.; Biot, C.; Arancibia, R. Inorg. Chem.
Commun. 2013, 35, 126-129; (b) Zhu, Z.; Lippa, B.; Drach, J. C.; Townsend, L. B. J. Med. Chem. 2000,
43, 2430-2437.

16 (a) Scott, L. J.; Dunn, C. J.; Mallarkey, G.; Sharpe, M. Drugs 2002, 62, 1503-1538; (b) Zarrinmayeh, H.;
Nunes, A.M.; Ornstein, P. L.; Zimmerman, D. M.; Arnold, M. B.; Schober, D. A.; Gackenheimer, S.L.;
Bruns, R. F.; Hipskind, P. A.; Britton, T. C.; Cantrella, B. E.; Gehlert, D. R. J. Med. Chem. 1998, 41, 2709-
2719; (c) Li, Y.; Fung, M.K.; Xie, Z.; Lee, S.-T.; Hung, L.-S.; Shi, J. Adv. Mater. 2002, 14, 1317-1321. (d)
Huang, W.-K.; Cheng, C.-W.; Chang, S.-M.; Lee, Y.-P.; Diau, E. W.-G. Chem. Commun. 2010, 46, 8992-
8994.

17 Brusau, E. V.; Cami, G. E.; Narda, G. E.; Cuffini, S.; Ayala, A. P.; Ellena, J. J. Pharm. Sci. 2008, 97,
542-552.

18 Kath, R.; Blumenstengel, K.; Fricke, H. J.; Hoffken, K. J. Cancer Res. Clin. Oncol. 2001, 127, 48-54.

19 (a) Denny, W. A.; Rewcastle, G. W.; Baguley, B. C. J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819; (b) L6pez-
Rodriguez, M. L.; Murcia, M.; Benhamu, B.; Viso, A.; Campillo, M.; Pardo, L. J. Med. Chem. 2002, 45,
4806- 4815.
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Figura 1: Os benzimidazéis de interesse farmacéutico.

Um grande numero de metodologias descritas para obtencdo dos
benzimidazois tem como caracteristicas a reacdo de condensacdo de o-
fenilenodiaminas com derivados de &cido carboxilico,?® aldeidos® e haletos de
arila®® e como alternativa, a reacdo de N-arilacdo intermolecular catalisada por
sais de paladio e cobre a partir de o-haloanilinas.?

No entanto, muitos destes procedimentos tém limitacGes, tais como,
longos tempos reacionais, fazem uso de solventes organicos volateis, estao
limitados aos compostos carbonilicos arométicos e geram uma grande
quantidade de subprodutos indesejaveis.?* Portanto, a busca de alternativas
sintéticas verdes continua a atrair 0 interesse dos quimicos organicos

sintéticos.?®

20 Dudd, L. M.; Venardou, E.; Garcia-Verdugo, E.; Licence, P.; Blake, A. J.; Wilson, C.; Poliakoff, M.
Green Chem. 2003, 5, 187-192.

21 (a) Trivedi, R.; De, S. K.; Gibbs, R. A. J. Mol. Catal. A: Chem. 2006, 245, 8-11; (b) Oskooie, H. A;;
Heravi, M. M.; Sadnia, A.; Behbahani, F. K.; Jannati, F. Chin. Chem. Lett. 2007, 18, 1357-1360; (c)
Landge, S. M.; Torok, B. Catal. Lett. 2008, 122, 338-343; (d) Salehi, P.; Dabiri, M.; Zolfigol, M. A;;
Otokesh, S.; Baghbanzadeh, M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2557-2560.

22 Perry, R. J.; Wilson, B. D. J. Org. Chem. 1993, 58, 7016- 7021.

23 (a) Brain, C. T.; Brunton, S. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1893-1895; (b) Zheng, N.; Buchwald, S. L.
Org. Lett. 2007, 9, 4749-4751.

24 (a) Huang, W.; Scarborough, R. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2665-2668; (b) Kilburn, J. P.; Lau, J.;
Jones, R. C. F. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5419- 5421; (c) Tumelty, D.; Cao, K.; Holmes, C. P. Org. Lett.
2001, 3, 83-86; (d) Vourloumis, D.; Takahashi, M.; Simonsen, K. B.; Ayida, B. K.; Barluenga, S.; Winters,
G. C.; Hermann, T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2807-2811.

25 (a) Perumal, S.; Mariappan, S.; Selvaraj, S. ARKIVOC 2004, 46-51. (b) Jacob, R. G.; Dutra, L. G;
Radatz, C. S.; Mendes, S. R.; Perin, G.; Lenardéo, E. J. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1495-1497. (c) Ravi,
V.; Ramu, E.; Vijay, K.; Rao, A. S. Chem. Pharm. Bull. 2007, 55, 1254-1257. (d) Dabiri, M.; Salehi, P.;
Baghbanzadeh, M.; Nikcheh, M. S. Synth. Commun. 2008, 38, 4272-4281. (e) Xiangming, H.; Huigiang,
M.; Yulu, W. ARKIVOC 2007, xiii, 150-154. (f) Radatz, C. S.; Silva, R. B.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob,
R. G.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4132-4136.



1 - Introducéo e Objetivos

Desta forma, devido & importancia da aplicagdo dos derivados de
benzimidazois, aliada ao objetivo de desenvolver metodologias mais limpas
quando comparadas as classicas, este trabalho tem como objetivo avaliar o
potencial catalitico do &cido nidbico (Nb,Os.nH,0) e sua reutilizacdo na sintese
de vérios benzimidazdis substituidos por condensacédo de o-fenilenodiamina 1
com uma variedade de aldeidos aromaticos e alifaticos 2 em meio livre de

solvente (Esquema 2).

NH2 o Nb205.nH20 7 H

@ + (X mol%) N N
............... R e/ou R
NH; R™ H ” N/>_ N/>_
1 2
R = arila, alquila

Esquema 2
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A seqguir serd apresentada, de forma resumida, uma revisdo sobre temas
pertinentes a esse trabalho. Serdo abordados inicialmente, os principios da
quimica verde, destacando o uso de catélise e reacbes em meio livre de
solvente. Algumas propriedades e aplicacdes de compostos de nidbio também
serdo descritas, assim como alguns exemplos de obtencdo de derivados de

benzimidazois através do uso de catalise na sintese organica.

2.1 Quimica Verde

E amplamente estabelecida a crescente necessidade de criacdo de
processos ambientalmente aceitaveis para as indlstrias quimicas.'® Esta
tendéncia se tornou conhecida como 'Quimica Verde' ou ‘Tecnologia
Sustentavel’, e exigiu uma mudanca de paradigma a partir de conceitos
tradicionais de eficiéncia do processo, que se concentravam principalmente no
valor econdmico, ndo atribuia valor para a eliminacéo de residuos ou a reducao
no uso de substancias téxicas e/ou perigosas.’®?® A quimica verde pode ser

estabelecida da seguinte forma:

‘A quimica verde utiliza de forma eficiente matérias-primas (de
preferéncia renovaveis), minimiza o desperdicio e evita 0 uso de reagentes e
solventes toxicos e/ou perigosos na fabricacdo e aplicacdo de produtos

quimicos.™’

O principio orientador desta linha de pesquisa € o design de produtos e

processos ambientalmente seguros. Este conceito esta incorporado nos 12

Principios da Quimica Verde listados a seguir: 2”?%*

1 Dunn, P. J. Green Chemistry — Perspective 2013, DOI: 10.1039/c3gc41376d.

3 Sheldon, R. A. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1233-1246.

4 Sheldon, R. A.; Van Bekkum, H. Fine Chemicals through Heterogeneous Catalysis; Wiley-VCH:
Weinheim, 2002.

26 Farias, L. A.; Favaro, D. I. T. Quim. Nova 2011, 34, 1089.

27 Lenarddo, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, J. M.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova 2003, 26,
123.

28 Wardencki, W.; Curylo, J. Namieoenik, J. Pol. J. Environ. Stud. 2005, 14, 389.
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1. Prevencéo. Evitar a producédo do residuo € melhor do que trata-lo ou “limpa-

lo” apos sua geragéo.

2. Economia de Atomos. Deve-se procurar desenhar metodologias sintéticas
gue possam maximizar a incorporacdo de todos os materiais de partida no

produto final.

3. Sintese mais segura: Sempre que praticavel, a sintese de um produto
quimico deve utilizar e gerar substancias que possuam pouca ou nenhuma

toxicidade a saude humana e ao ambiente.

4. Desenho de Produtos Seguros. Os produtos quimicos devem ser
desenhados de tal modo que realizem a funcdo desejada e ao mesmo tempo

nao sejam toXicos.

5. Solventes e Auxiliares mais Seguros. O uso de substancias auxiliares
(solventes, agentes de separacdo, secantes, etc.) precisa, sempre que
possivel, tornar-se desnecesséario e, quando utilizadas, estas substancias

devem ser in6cuas.

6. Busca pela Eficiéncia de Energia. A utilizacdo de energia pelos processos
quimicos precisa ser reconhecida pelos seus impactos ambientais, econdbmicos
e deve ser minimizada. Se possivel, as rea¢des quimicas devem ser

conduzidos a temperatura e pressao ambientes.

7. Uso de Fontes Renovaveis de Matéria-Prima. Sempre que técnica- e
economicamente viavel, a utilizacdo de matérias-primas renovaveis deve ser

escolhida em detrimento de fontes ndo renovaveis.

8. Evitar a Formagdo de Derivados. A derivatizagdo desnecessaria (uso de
grupos bloqueadores, protecado/desprotecdo, modificagcdo temporaria por
processos fisicos e quimicos) deve ser minimizada ou, se possivel, evitada,

porque estas etapas requerem reagentes adicionais e podem gerar residuos.
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9. Catélise. Reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) sdo melhores

que reagentes estequiométricos.

10. Desenho para a Degradacdo. Os produtos quimicos precisam ser
desenhados de tal modo que, ao final de sua funcdo, se fragmentem em
produtos de degradacao in6cuos e ndo persistam no ambiente.

11. Andlise em Tempo Real para a Prevencéo da Poluicdo. Serd necessério o
desenvolvimento futuro de metodologias analiticas que viabilizem um
monitoramento e controle dentro do processo, em tempo real, antes da

formacao de substancias nocivas.

12. Quimica Intrinsecamente Segura para a Prevencdo de Acidentes. As
substancias, bem como a maneira pela qual uma substancia é utilizada em um
processo quimico, devem ser escolhidas a fim de minimizar o potencial para

acidentes quimicos, incluindo vazamentos, explosfes e incéndios.

A magnitude do problema de geracdo de residuos na fabricacdo de
produtos quimicos é facilmente perceptivel a partir da analise do Fator E em
diversos segmentos da industria quimica.®

O Fator E € definido como a razdo entre a quantidade real de residuos
produzidos no processo e o produto desejado. Esta medida considera os
valores do rendimento quimico, incluindo as quantidades de reagentes,
solventes e auxiliares utilizados no processo. Este célculo excluird
automaticamente agua utilizada, mas ndo a agua formada.*?"O Fator E é

uma medida do desperdicio de um procedimento, e € expresso por:

Fator E = massa de residuos produzidos

massa de produto desejado

1 Dunn, P. J. Green Chemistry — Perspective 2013, DOI: 10.1039/c3gc41376d.

3 Sheldon, R. A. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1233-1246.

27 Lenarddo, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, J. M.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova 2003, 26,
123.
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Este valor considera apenas as quantidades e ndo avalia os efeitos
toxicos ou outros riscos ambientais gerados no processo. Deste modo, ndo ha
influéncia sobre esta medicdo se um solvente toxico for alterado por um
ambientalmente amigavel. Porém, valores menores para o Fator E podem ser
encontrados se forem empregadas metodologias livres de solventes e também

0 uso de reagentes em quantidades cataliticas.?

2.1.1 ReacOes sem solvente

Verifica-se em muitos casos, que rea¢fes organicas no estado sélido, ou
em meio livre de solvente, ocorrem de modo mais eficiente e seletivo do que
gquando mediadas por um solvente, uma vez que as moléculas do reagente
sélido estdo dispostas regularmente.® Além disso, as reacdes sem solvente
incluem diversas vantagens como reducdo da poluicdo, baixo custo e
simplicidade no processo e manipulacdo.? Esses fatores sdo especialmente
importantes na industria quimica.*

Cabe destacar que nestas metodologias normalmente um dos reagentes
é liquido e é por vezes presente em excesso. Este liquido frequentemente atua
como solvente, obtendo-se uma reacdo em solugdo homogénea. Finalmente,
muitas metodologias em meio livre de solvente, utilizam-se de compostos
organicos volateis no processo de extracao e purificacdo do produto final, por
isso, embora a reacdo seja em estado sélido € indispensavel o uso de
solventes, porém, a quantidade utilizada é drasticamente minimizada quando
comparada a métodos convencionais, resultando em uma metodologia

geralmente mais verde.*!

2 Sheldon, R. A.; Arends, |.; Hanefeld, U. Green Chemistry and Catalysis; Wiley/VCH: Weinheim, 2007.

4 Sheldon, R. A.; Van Bekkum, H. Fine Chemicals through Heterogeneous Catalysis; Wiley-VCH:
Weinheim, 2002.

29 Reichardt, C.; Welton, T. Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry; Wiley/VCH: Weinheim,
2011.

30 Tanaka, K.; Toda, F. Chem. Rev. 2000, 100, 1025-1074.

31 Kerton, F. M.; Alternative Solvents for Green Chemistry; RSCPublishing: York, 2009, 23-39.
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2.1.2 Catalise

Em 1895, Wilhelm Ostwald definiu catalisador como uma substancia que
altera a velocidade de uma reacdo quimica. Sua obra foi reconhecida com o
Premio Nobel da Quimica em 1909.%> Esta definicdo tem-se mantido
praticamente inalterada e, em 1976, a International Union of Pure and Applied
Chemistry — IUPAC descreveu catalise como um fenémeno no qual uma
quantidade relativamente pequena de uma substancia estranha, chamada
catalisador, aumenta a velocidade de uma reacéo quimica sem que ela propria
seja consumida nessa reac&o.*

Adaptacbes foram descritas ao longo dos anos para melhorar o
entendimento da catalise em reacdes quimicas. Atualmente, entende-se que o
catalisador é caracterizado como uma espécie que transforma os reagentes em
produtos, por meio de um ciclo continuo e repetido em etapas elementares,
através de uma sequéncia de intermediarios reativos, até que na Ultima etapa
do ciclo, o catalisador se regenera retornando ao ciclo.** Esta substancia tem a
capacidade de alterar o caminho da reacdo, para um curso com energia

inferior, e sua atuacéo pode ser representada graficamente como na Figura 2.%

Intermedidrio

E,
catalisado

Reagentes

Energia potencial —

Caminho com
catalisador Produtos

Coordenadas de reagao —

Figura 2: A diminuicdo da energia de ativacéo pelo catalisador.

32 Smith G.V., Notheisz F. Heterogeneous Catalysis in Organic Chemistry, Academic Pr: San Diego,
2000, 2-4.

33 Burwell, R. Pure Appl. Chem. 1976, 46, 71-90.

34 Deutschmann, O.; Knézinger, H.; Kochloefl, K.; Turek, T. Heterogeneous Catalysis and Solid Catalysts;
Wiley/VCH: Weinheim, 2009, 3-15.

35 Russel, J. B.; Quimica Geral, vol 2, Makron Books: Sao Paulo, 1994, 58-60.
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A atividade do catalisador pode ser quantificada pelos conceitos de
Turnover Number (TON) ou Turnover Frequency (TOF).* A definicdo do TON é
fundamentada pelo nimero absoluto de vezes que o catalisador retorna ao

ciclo até que este se torne inativo, e expresso por:

TON = numero de mols do substrato (equiv.)

numero de mols do catalisador (equiv.)

Assim, ndo € caracterizado como catalitico o processo que utiliza um
reagente para acelerar a reacdo quimica, em quantidades estequiomeétricas ou
se 0 seu TON ¢é inferior a um. A reacdo pode envolver de fato um catalisador,
mas sSe um ou menos turnovers ocorrerem por sitio ativo, ndo é uma reacao
catalitica.®

A Turnover Frequency (TOF) é simplesmente o numero de vezes que o
catalisador retorna ao ciclo por unidade de tempo, normalmente em segundos,

e pode ser expressa por:

TOF = numero de mols do substrato (equiv.)

namero de mols do catalisador (equiv.) X tempo (S)

Em geral, a classificacdo dos tipos de catalisadores € descrita por trés
classes: heterogénea, homogénea, e bioldgica, as quais podem ser

representadas como na Figura 3.3

32 Smith G.V., Notheisz F. Heterogeneous Catalysis in Organic Chemistry, Academic Pr: San Diego,
2000.

36 Thomas, J. M.; Thomas J. W. Principles and Practise of Heterogeneous Catalysis; VCH: Cambridge,
1997, 27-29.
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Figura 3: Classificacao geral de catalisadores.

2.1.3 Catalisadores Heterogéneos

De acordo com estimativas, cerca de 85% dos processos quimicos
fazem uso de catalisadores. Do total de processos industriais cataliticos, 80%
envolvem o uso de catalisadores solidos, 17% utilizam catalisadores
homogéneos e 3% de biocatalisadores.*’

Os residuos gerados na producdo de compostos organicos consistem
principalmente de sais inorganicos e esta é uma consequéncia direta do uso de
reagentes inorganicos estequiométricos em sintese organica. Em particular, as
industrias farmacéuticas e de quimica fina utilizam-se de tecnologias
estequiométricas antiquadas, nas quais séo utilizados metais (Na, Mg, Zn, Fe),
hidretos metélicos (LiAlH4, NaBH,), acidos minerais (H.SO4, HF, H3PO,) e
acidos de Lewis (AICls, ZnCl,, BF3).2*

2 Sheldon, R. A.; Arends, |.; Hanefeld, U. Green Chemistry and Catalysis; Wiley/VCH: Weinheim, 2007.
34 Deutschmann, O.; Knézinger, H.; Kochloefl, K.; Turek, T. Heterogeneous Catalysis and Solid Catalysts;
Wiley/VCH: Weinheim, 2009.

37 Jong, K. P.; Synthesis of Solid Catalysts; Wiley/VCH: Weinheim, 2009, 3-4.
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A solucdo evidente para a minimizacdo dos residuos solidos é a
substituicdo das metodologias classicas por novos processos que visam 0 uso
de catalisadores solidos reciclaveis. Esta atitude proporciona uma reducao
drastica na producédo de residuos. Além disso, na maioria dos casos, estes néo
sdo téxicos, e nem corrosivos e ainda sao de facil manipulacdo. Outra
vantagem é a reducdo do custo final da producdo, através do reciclo do
catalisador, devido a facilidade do processo de separacdo do
produto/catalisador.?*

Uma gama de catalisadores heterogéneos é utilizada industrialmente,
mas apenas algumas espécies cataliticas utilizadas em processos industriais
sdo simples, como por exemplo, 6xidos binarios (tais como Al,O3, TiO,). Na
sua grande maioria sdo utilizados suportes sélidos de elevada érea

superficial.®®

2.2 Propriedades e aplicacdes de compostos de nidbio

O nome do elemento atdmico Ni6bio faz alusdo a Niobe, filha do rei
Tantalo, que, de acordo com a mitologia grega, foi transformada em um
rochedo.*®* O atomo de niébio (Nb) ndo tem ocorréncia livre, geralmente é
encontrado como um mineral, junto com outros elementos quimicos, como
tantalo (Ta), ferro (Fe) e manganés (Mn). Este elemento tem numero atémico
41 e massa atdmica relativa de 92,9064 e € um metal brilhante e prateado.
Embora seja possivel encontrar o Nb em todos os estados formais de

oxidacao, a partir de +5 até -1, o seu estado de oxidac&o mais estavel é o +5.%°

2 Sheldon, R. A.; Arends, |.; Hanefeld, U. Green Chemistry and Catalysis; Wiley/VCH: Weinheim, 2007.

4 Sheldon, R. A.; Van Bekkum, H. Fine Chemicals through Heterogeneous Catalysis; Wiley-VCH:
Weinheim, 2002.

38 Ozkan, U. S.; Design of Heterogeneous Catalysts; Wiley/VCH: Weinheim, 2009, 93-95.

39 (a) Sousa, R. M. F.; Fernandes, L. E.; Guerra, W. Quim. Nova Esc. 2013, 35, 68-69; (b) Brandéo, J. S.;
Mitologia Grega; Vozes: Petrépolis, 1986, 80-81.

40 Nowak, |.; Ziolek, M. Chem. Rev. 1999, 99, 3603-3624.
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Como j& mencionado na introducdo, a abundancia de ni6bio na crosta
terrestre ¢ de 20 ppm, o que corresponde a aproximadamente 28000
toneladas, excedendo um pouco os recursos de elementos como o molibdénio
(Mo), tungsténio (W), e cobalto (Co0)."® Devido a sua alta disponibilidade,
resisténcia térmica e ductilidade, encontra-se atualmente um variado namero
de aplicacbes para este metal, pode-se citar e destacar sua importancia na
area da tecnologia, na preparacdo de ligas metdlicas, materiais isolantes e
supercondutores.*

Os compostos de nidbio estdo despertando interesse na sintese
organica devido ao seu potencial catalitico.'®® Podem-se classificar estes
compostos a partir do ponto de vista dos aspectos fenomenoldgicos de
desempenho catalitico, 0s quais se relacionam com suas propriedades acidas,
propriedades redox e area superficial.'®® A seguir, serdo abordados alguns
exemplos da literatura de rea¢Bes catalisadas por compostos de nidbio e que
envolvem o grupo funcional carbonila.

Recentemente, Liu e col.*

descreveram a sintese de $-enaminonas e 3-
enaminoésteres 7 catalisada por pentacloreto de niébio (NbCls) em condi¢cbes
livres de solvente. Este procedimento, descreve a reagéo entre compostos 1,3-
dicarbonilicos 6 com aminas 5 em presenca de quantidades cataliticas de

NbCls (Esquema 3).

NbCl5 (1 mol%)

]
o o sem solvente, t.a. 0 HN’R

R'NH, + -

RZMRS 3 min-6 h RZMW

72-96 %
5 6 7
R': alquila, arila, vinila.
R2: Me, Ph, OMe, R2=R3=ciclohexila.
R3: Me, Et.
Esquema 3

12 (a) Wachs, I. E.; Briand, L. E.; Jehng, J. M.; Burcham, L.; Gao, X. Catal. Today 2000, 57, 323-330; (b)
Tanabe, K.; Okazaki, S. Appl. Catal. A: Gen. 1995, 133, 191-218.

40 Nowak, |.; Ziolek, M. Chem. Rev. 1999, 99, 3603-3624.

41 Liu, Y-H.; Wang, P.; Cheng, G-T. Monatsh. Chem. 2013, 144, 191-196.

15



2 - Revisao Bibliogréafica

O catalisador se comportou de forma eficiente como um acido de Lewis
para formacdo dos 40 exemplos obtidos, sob condi¢des brandas, em curtos
tempos reacionais e altos rendimentos, destaca-se também a quimio- e
regiosseletividade observada nesta reacao.

Pholjaroen e col.** publicaram uma metodologia de desidratacdo da
xilose 8 para a formacéo do furfuraldeido 10 em um sistema biféasico utilizando

o fosfato de niébio (NbP) como catalisador (Esquema 4).

OH NbP (15% m/m)
H,Oltolueno, 1h, 210 °C o 0
0% OH - |
OH OH 75 %
8 10
Esquema 4

O catalisador NbP foi preparado com o tratamento do &cido niobico
(Nb2Os.nH,0) com acido fosférico, e seu excelente desempenho na reacao
pode ser explicado pelo sinergismo entre os sitios de acidos de Lewis e 0s
acidos de Bronsted presentes no composto NbP, os quais favorecem as

reacoes de isomerizacao e desidratacao/ciclizacao, respectivamente (Figura 4).

O o) H.
P_ Nb. P P_ N6 _P
Yoo w0 o
Sitios acidos de Lewis Sitios acidos de Bronsted
(Nb-OH)

Figura 4: Representagéo dos sitios acidos de Lewis e de Bronsted presentes
no fosfato de niébio (NbP)

42 Pholjaroen, B.; Lia, N.; Wanga, Z.; Wanga, A.; Zhanga, T. J. Energy Chem. 2013, 22, 826-832.
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Destaca-se o 0timo rendimento de conversdo da xilose utilizando
H,O/tolueno como solvente, 15% m/m de NbP, em 1h de reacdo a 210 °C,
obtendo o produto em 75 % de rendimento. Além disso, o fosfato de nidbio
mostrou boa estabilidade e atividade ao ser reciclado em até 6 ciclos
continuos. Destaca-se que a cada ciclo, este era filtrado em uma membrana de
0,2 um, lavado com &gua deionizada e seco a 120 °C por 12 horas.

Em 2005, Sairre e col.® relataram o uso do 6xido de niébio como um
catalisador eficiente para a transesterificacdo de S-cetoésteres 11 com varios

tipos de alcoois 12 (Esquema 5).

Nb,O5 (10 mol%)
O O tolueno, refluxo (0] (0]

R1MOR2 +  RSOH

5-12 h
52-98 %
1 12 13 14
R' = R2 Me, Et
R3: alquila, alila, Bu, ‘Bu
Esquema5

Neste procedimento foi avaliado o comportamento de diversos &lcoois
12 (glicidol, alcool benzilico, etc.) frente a uma série de compostos
dicarbonilicos 11, obtendo os respectivos produtos 13 em rendimentos de
moderados a bons. Foi utilizada, uma pequena quantidade de Nb,Os 0 qual
pode ser reutilizado em até 3 ciclos reacionais sem a perda da sua atividade.
Neste mesmo trabalho, foi descrita a dupla transesterificacdo do dimetilcetona-
1,3-dicarboxilato com o enantibmero puro (-)-mentol, gerando o produto 15 em

61% de rendimento em 8 horas de reacéao (Figura 5).

8 Sairre, M. |.; Bronze-Uhle, E. S.; Donate, P. M. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2705-2708.
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15

Figura 5: Férmula estrutural do produto de dupla transesterificacdo 15.

Barbosa e col.*®

descreveram a reacao de esterificagcdo em meio livre de
solvente, através do uso de acidos de Lewis suportados em fase sélida,
comparando a eficiencia dos mesmos em aquecimento convencional e em
aguecimento por micro-ondas. Os resultados obtidos quando utilizado o Nb,Os

como suporte sélido estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Esterificacdo do 4cido acético 16 com 2-metil-1-butanol 17.

0]
)OJ\OH + \)\/OH Condi¢6es )J\OJ\/\

16 17 18
_ Catalisador/ Suporte Tempo Rendimento
Linha . Método .

solido (80% m/m) (min) (%)
1 ZnCly/Nb,Os A 1 87
2 ZnCly/Nb,0s5 B 60 84
3 FeSO4/szO5 A 1 87
4 FeSO4/szO5 B 60 82

Condi¢des da reacdo: acido 16 (2,80 mmol), &lcool 17 (1,00 mmol), 0,254 g do
catalisador em fase soélida. Método A (M.O., 70 °C). Método B (aquecimento

convencional, 60 °C).

43 Barbosa, S.; Dabdoub, M. J.; Hurtado, G. R.; Klein, S. I.; Baroni, A. C. M.; Cunha, C. Appl. Catal. A:
Gen. 2006, 313, 146-150.
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Os autores explicam os excelentes resultados obtidos na esterificacao
do acido acético 16 com 2-metil-1-butanol 17, para a obtencédo do acetato de 3-
metilbutila 18, fundamentados no fato de ocorrer um aumento na acidez
quando os metais (Fe e Zn) estdo associados ao suporte solido. Esta acidez
elevada pode facilitar o ataque nucleofilico do 2-metil-1-butanol ao &cido

organico, e dar sequéncia ao mecanismo classico de esterificacdo de Fischer.

2.2.1 Propriedades do Acido Niébico

O pentéxido de nidbio hidratado (Nb,Os.nH,0) é normalmente chamado
de &cido nidbico, em razdo de apresentar fortes propriedades superficiais
acidas devido a sua hidratacdo, sendo portanto utilizado como catalisador
sélido &cido.** Esta caracteristica é peculiar, pois, 6xidos metalicos geralmente
tém suas propriedades acidas perdidas ou minimizadas através da absorcédo de
agua. Geralmente esta acidez elevada desaparece quando o composto €
aquecido a temperaturas superiores a 800 K.*°

Destaca-se também o sinergismo do Nb,Os.nH,O de agir como acido de
Lewis e como &cido de Bronsted, pois este possui em sua estrutura sitios
ativos de Lewis (0os quais aumentam com o aumento de temperatura de pré-
tratamento, até 773 K) e sitios de acido de Bronsted (que sdo mais abundantes

em 373 K e diminuem a temperaturas mais elevadas).***

40 Nowak, |.; Ziolek, M. Chem. Rev. 1999, 99, 3603-3624.
44 Ushikubo, T.; Koike, Y.; Wada, K.; Xie, L.; Wang, D.; Guo, X. Catal. Today 1996, 28, 59-69.
45 Tanabe, K. Mater. Chem. Phys. 1981, 17, 211-225.
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Na literatura é descrita sua estrutura como um isopoliacido composto por
unidades de NbOs, NbO; e NbOg,***® ou ainda pela de férmula molecular
minima de HgNbgO19, representada pela presenca de 8 atomos de hidrogénio
acima de 8 faces triangulares de um octaedro formado por 6 atomos de niébio
(Figura 6). Alguns estudos indicam que os &tomos de hidrogénio ndo estdo
presentes sob a forma de moléculas de 4gua, mas sob a forma de grupos

hidroxilas ligados aos &tomos de niébio.*’

Figura 6: Isopoliacido de nidbio de composi¢cdo HgNbgO1g.

Como esta acidez é estavel a uma variada faixa de temperatura, e
mesmo na presenca de A&gua, este material torna-se atraente para uso
industrial como um catalisador heterogéneo. Em particular, o &cido nidbico
contendo grandes quantidades de &gua exibe elevados desempenhos
cataliticos em reacdes catalisadas por acido, em que as moléculas de agua

sejam eliminadas ou participem durante o processo de sintese.*®

44 Ushikubo, T.; Koike, Y.; Wada, K.; Xie, L.; Wang, D.; Guo, X. Catal. Today 1996, 28, 59-69, 21-22.

46 Fierro, J. L. G.; Metal Oxides — Chemistry and Application; Taylor & Francis Group: New York, 2006;

47 Chernyshkova, F. A. Russ. Chem. Rev. 1993, 62, 743-749.

48 Nakajima, K.; Fukui, T.; Kato, H.; Kitano, M. Kondo, J. N.; Hayashi, S.; Hara, M. Chem. Mater. 2010,
22, 3332-3339.
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2.2.2 Aplicacdo do Acido Niobico em Sintese Organica

Os catalisadores solidos acidos estdo sendo amplamente investigados
como uma alternativa ecoldgica aos acidos liquidos em diversas areas, como a
petroquimica e na sintese de produtos de interesse biolégico.*® A seguir serdo
abordados alguns exemplos do emprego do &cido nidbico em diferentes
reacdes quimicas.

Em 2008, Gongalves e col.*® publicaram uma metodologia de acetilacdo
do glicerol 19 com acido acético 16, assistida por diferentes acidos sélidos.
Resultados interessantes foram encontrados quando testado o acido niébico,

apos sua ativacao a 300 °C por 2 horas (Esquema 6).

OH (@] OH
Nb,05.nH,0 (3 Equiv.)
30 min., 110 °C
19 16 30 % de conversao 20
Esquema 6

O estudo da utilizacdo do acido nidbico favoreceu a conversdo do
glicerol em 30% apds o tempo reacional de 30 min, de maneira seletiva, com
formacdo do produto monoacetilado em 83% de seletividade, a monoacetina
20. Dentro deste tempo reacional os outros produtos acetilados, diacetina e
triacetina, ndo foram detectados. Apenas foi observada a formacdo de um
subproduto em 17%, o a-hidroxiacetona (acetol), resultado da desidratacdo do
glicerol 19.

151 descreveram o &acido nidbico, como eficiente

Hanaoka e co
catalisador para a abertura nucleofilica do anel epoxido do feniloxirana 20

(Esquema 7).

49 Lebarbiera, V.; Houallaa, M.; Onfroyb, T. Catal. Today 2012, 192, 123-129.
50 Gongalves, V. L. C.; Pinto, B. P.; Silva, J. C.; Mota, C. J. A. Catal. Today 2008, 133—-135, 673-677.
51 Hanaoka, T-K.; Takeuchi, K.; Matsuzaki, T.; Sugi, Y. Catal. Today 1990, 8, 123-132.
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0]
O/A Nb205.nH20 (50% m/m) ©/YO
H

180 min., refluxo,
20 89% 21

Esquema 7

A isomerizagcdo da feniloxirana 20 para o fenilacetaldeido 21 foi
promovida ao usar o acido niébico, apds este passar por uma calcinacdo de
300 °C por 6 horas. A conversao atingiu cerca de 40% em 20 minutos e de
89% em 180 minutos.

Em 1993 foi descrito por Yamaguchi e col.>

a condensacgéo em fase de
vapor do isobutiraldeido 23 com isobuteno 22 para a obtencdo do octadieno 24,
utilizando o acido nidbico a 523 K por 30 minutos. A reacdo foi realizada
usando um sistema de fluxo de gas convencional sob uma taxa de fluxo de
olefina e do aldeido de 2150 e 230 mL (STP)/h, respectivamente, e a

guantidade de catalisador utilizada foi de 0,5 g (Esquema 8).

O Nb205.nH20
>: + > <Z — o
H 30 min., 523 K,
0,
22 23 5% 24

Esquema 8

O Nb,0Os.nH,0 se mostrou eficiente e seletivo para esta reacao do tipo-
Prins, proporcionando a formac&do de um produto majoritario, o 2,5-dimetilexa-
2,4-dieno 24 com cerca de 85% de seletividade comparado com seus isdmeros
de posicdo (dupla ligacdo), com o &lcool isobutilico e o &acido isobutirico

formados durante o processo.

52 Yamaguchi, T.; Nishimichi, C. Catal. Today 1993, 16, 555-562.
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Moraes e colaboradores®® publicaram um interessante estudo sobre o
efeito da temperatura de pré-tratamento (423 K e 573 K) sobre a atividade
catalitica de acido niébico em reacdes de benzilacdo de tolueno e do anisol,

com alcool benzilico (Tabela 2).

Tabela 2: Benzilagéo do tolueno e anisol 25 catalisada pelo acido nidbico.

R
R HO
+ Nb,05.nH,0, refluxo | D 0
= +
9h
25 26 27 28

R: Me, OMe
. . Proporcéo dos produtos
. Temp.de prée-  Conversao
Linha R (%)
tratamento (K) (%)
27 28 Outros

1 Me 423 11 4 65 31

2 573 20 11 70 19

3 OMe 423 61 38 2 11

4 573 79 63 32 6,0

Condigdes reacionais: [anisol ou tolueno]/[alcool benzilico] = 10/1; cat. = 2,0g, em fase

liguida, a temperatura de refluxo da mistura.

Como ja descrito, 0 nimero de sitios acidos de Bronsted diminui com o
aumento da temperatura de pré-tratamento devido as transformacdes de sitios
proténicos em sitios de Lewis, com a eliminacdo de agua. Como consequéncia,
pode-se observar a diminuicdo da proporcionalidade de formacdo do éster
benzilico, que é facilitada por sitios de Bronsted, de modo que a formacéo de
produto benzilado é aumentada. Um teste adicional foi realizado e verificou-se
gue uma perda significativa na area superficial ocorre ap6s o pré-tratamento a

773 K néo favorecendo a reacao.

53 Moraes, M.; Pinto, W. S. F.; Gonzalez, W. A.; Carmo, L. M. P. M.; Pastura, N. M. R.; Lachter, E. R.
Appl. Catal. A: Gen. 1996, 138, L7-L12.
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2.3 Benzimidazois

O interesse sobre o nucleo benzimidazolico foi estabelecido no ano de
1950, com a sintese do composto a-ribazol, estrutura integrante da vitamina
B12, que apresentou um potencial quimioterapico.>* Destaca-se ainda, que em
1961, foi desenvolvido o farmaco tiabendazol, com grande potencial anti-
helmintico, o que estimulou a pesquisa tanto no campo da atividade biologica

quanto na sintese de derivados de benzimidazéis (Figura 7).>°

O
o 3
HO HO N
N_/ S
vy O

N

o.-ribazol Tiabendazol

Figura 7: Estruturas dos primeiros benzimidazois com atividades biologicas
descritas.

Embora o benzimidazol seja descrito por um atomo de hidrogénio no N1,
representado em |, na realidade existe uma troca rapida deste atomo de
hidrogénio entre os &tomos de nitrogénio (-NH- e =N-). Assim, o benzimidazol é

melhor representado na forma de dois tautémeros, | e Il (Esquema 9).

4 3 .. H
5 N\ (basico) N
Oy — O
> H' (4cido) N1
| |
Esquema 9

54 Townsend, L. B.; Revankar, G. R. Chem. Rev. 1970, 70, 389-438.
55 Townsend, L. B.; Wise, D. S. Parasitol. Today 1990, 6, 107-112.
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O tautomerismo ocorre por meio de um processo intermolecular que
envolve duas ou mais moléculas de benzimidazoéis ou através de interacdes
com um solvente prético, tal como a agua. Este estado de ressonancia torna as

posicdes 5 e 6 quimicamente equivalentes.>>°

2.3.1 Uso de Catalise para Obtencado de Benzimidazois substituidos

A seguir serdo discutidos alguns trabalhos publicados no ultimo ano que
apresentaram novas metodologias para a sintese de benzimidazoéis 2-
substituidos e 1,2-dissubstituidos através do uso de catalisadores.

Li e col.>” relataram a sintese de véarios benzimidazoéis 2-substituidos 4,
através da heterociclizacdo entre 2-nitroanilinas 30 e alcoois benzilicos 29 em
uma reacédo de transferéncia de hidrogénio catalisada por ferro em presenca de

1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) (Esquema 10).

NH Fe (5 mol%), dppf ( 0,05 Equiv.), H
N XX 2 150 °C, tolueno N
R"SOH  + | | )R
R2/ “Z>No, 24 h AZ~N
45-88 % R?
29 30 4
Ph
|
R': H, naftila,o-toluila, p-toluila, p-MeOPh, : p—Ph

Fe

heteroaromaticos, p-CICgH4, p-CF3CgH,4, p-BrCgHy,. P_
@/lljh Ph
Rz: p-ClCGH4, p-CF3C6H4, p-BrC6H4, p-MeOC6H4
dppf

Esquema 10

Com esta metodologia, pode-se obter os produtos 4 em rendimentos de
moderados a bons, em um longo tempo reacional. Os autores propuseram o
caminho reacional através de uma reacdo cascata, iniciada com a oxidacado do
alcool 29, seguido da reducao grupo nitro 30, havendo a formacdo de uma
imina C pela reacdo de condensacao do aldeido A e da amina B, e por fim uma

e desidrogenacéo (Esquema 11).

55 Townsend, L. B.; Wise, D. S. Parasitol. Today 1990, 6, 107-112.
56 Eicher, T.; Hauptmann, S.; The Chemistry of Heterocycles; Wiley/VCH: Weinheim, 2003, 174-175.
57 Li, G.; Wang, J.; Yuan, B.; Zhang, D.; Lin, Z.; Li, P.; Huang, H. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 6934—-6936.
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29
—_—
catalisador
NH2 NHz
transferéncia de NH
NOZ hidrogénio 2
30 B
H transferéncia de
N hidrogénio
O -
N
catalisador
4
B 30

Esquema 11

Neste mesmo ano, Qu e col.*®

Revisao Bibliografica

Iz

publicaram um método eficiente para a

sintese dos derivados de benzimidazéis 2-substituidos utilizando Cu,O como

catalisador na reacao entre hidrocloretos de amidina 32 e o-haloanilinas 31

(Esquema 12).
Cu,50 (10 mol%),
NH.HCI L1 (20 mol%) H
AN NH» Cs,CO3 (3 equiv.), | N —
A NH, DMF, N, 140 °C )
|// X ’ | _ // N \ \/
R 5 16 h Y R2
31 32 43-90 % 4
X: 1, Br
R': p-NO,, m-F, p-F, m-Cl, p-Cl, p-COOEt, p-Et, p-Me, p-Bu. —\
R2 p-NO,, m-Me, p-OMe, m-Cl, p-Cl, p-Me. —NH HN—
L1

Esquema 12

58 Qu, Y.; Pan, L.; Wu, Z.; Zhou, X. Tetrahedron 2013, 69, 1717-1719.
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Nesta reacao do tipo cascata ocorreu uma transaminagéao intramolecular
auxiliada por um ligante bidentado L1, levando aos produtos 4 em elevados
rendimentos de até 90%.

.5° realizaram a sintese de uma série de benzimidazois 1,2-

Shelkar e co
dissubstituidos 3 através da combinacéo da o-fenilenodiamina 1 com diferentes
aldeidos 2, na presenca de 6xido de cério nanoparticulado (CeO; nano), que se

mostrou um eficiente catalisador heterogéneo (Esquema 13).

CeO, nano (5 mol%) R?
QNHZ R Hy0, ta. .
o Ly
NH»> 30-40 min. N
1 2 78-92 % 3

R': arila, alquila, alquenila, heteroarila.

Esquema 13

Todos os produtos foram obtidos em rendimentos de bons a excelentes,
com a variada gama de aldeidos testados, como o furfuraldeido, pirrol-2-
aldeido, piridina-3-aldeido, assim como os aldeidos arilicos com grupos
retiradores e doadores de elétrons ligados ao anel aromético.

Neste mesmo trabalho foi estudado o reuso do catalisador, o qual se
mostrou efetivo por até trés ciclos adicionais, levando ao produto 3 em 92, 90,
86 e 81% de rendimento nos ciclos consecutivos. Destaca-se que a cada ciclo,
era adicionado acetato de etila ao frasco reacional, este passava por um
processo de centrifugagéo, para separar o catalisador do produto/solvente, e o
CeO; nano era lavado com acetona e seco a 150 °C por 12 horas.

Alla e col.® descreveram o uso de iodobenzeno catalitico na reacéo de
aminacdo C-H de amidinas N-substituidas 33 usando o &cido
m-cloroperbenzéico (m-CPBA) para a formacdo de benzimidazéis 1,2-

dissubistituidos 3 (Esquema 14).

59 Shelkar, R.; Sarode, S.; Nagarkar, J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 6986—6990.
60 Alla, S. K.; Kumar, R. K.; Sadhu, P.; Punniyamurthy, T. Org. Lett. 2013, 15, 1334-1337.
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N R2 Phl (20 mol%) m-CPBA (1,5 equiv.), B3
| X \\r HFIP, t.a. @:N
/£ HN. g | »—R?
R 7 R® 5-12 h A N>_
1
34-92 % R
33 3
1. . ~ _ _ _ _ OH
R": H, o-Me, p-Me, o-Br, p-Cl, p-F, p-N,O )\
2. n t -
R“: Et, "Pen, 'Bu, Ph, CH=CH-Ph. FsC CFs
R3: Ts, Ms, arila.
HFIP
Esquema 14

Um mecanismo plausivel para a formacédo do produto esta representado
no Esquema 15. Incialmente ocorre a oxidagcdo do iodobenzeno A pelo m-
CPBA para gerar a espécie ativa de iodo hipervalente (lll) B que pode reagir

com um ion nitrénio C, seguido da cicliza¢do para o produto.

N NYRZ
Pz

3 |
m-CBA [©/ ] R1/ HN‘Ra

B 33

|
m-CPBA ©/ H
N_ R?
= Y Xx—N .
—~ E— 2 4+ H
| E): N/>—R
\

A S N.
R1 ® R3 R1
R3
c 3
N
OH"
Esquema 15

Este novo protocolo para a sintese de benzimidazois 1,2-

dissubistituidos, se mostrou simples, geral e eficiente realizado a temperatura

ambiente.
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3 - Apresentacéo e Discussao dos Resultados

A seguir serdo apresentados e discutidos de forma sistemética, os
resultados obtidos nesse trabalho. Primeiramente serdo abordados os
resultados dos testes de otimizacdo reacional, seguidos do estudo da
reutilizacdo do acido nidébico em outros ciclos reacionais.

Resultados relacionados ao escopo reacional também serdo
apresentados e discutidos, assim como a proposta mecanistica para esta
reacdo. Por fim, serdo abordados os dados espectrais de alguns dos

compostos obtidos neste trabalho.

3.1 Otimizacao das Condicdes Reacionais

Para a realizacdo deste trabalho, as primeiras reacdes tiveram o objetivo
de determinar as melhores condi¢cdes reacionais para a obtencdo dos
derivados de benzimidazois. Primeiramente, para este estudo, foram
escolhidos como materiais de partida para a reagcdo de condensagao a o-

fenilenodiamina 1 e o benzaldeido 2a (Esquema 16).

£

H
NH
©: . 4 Nb,OsnH,0 @EN>_©
—_— /
NH, 2 Condig6es @[N/ elou N

N
1 2a 3a 4a

Esquema 16

Ao reagir, em frasco aberto, a o-fenilenodiamina 1 (1,0 mmol) com o
benzaldeido 2a (1,0 mmol) utilizando 10 mol% de &cido niébico, em condi¢bes
livres de solvente, durante 30 minutos a 60 °C, obteve-se uma mistura do
benzimidazol 1,2-dissubstituido 3a e do benzimidazol 2-substituido 4a em 68%
e 32% de rendimento isolado, respectivamente (Tabela 3, linha 1).

Quando as reacdes foram realizadas utilizando-se 2,0 e 2,2 mmol de
benzaldeido 2a, o rendimento dos compostos 3a e 4a aumentou para 69% e
74%, respectivamente (Tabela 3, linhas 2 e 3). Foram observados rendimentos

isolados comparaveis para os produtos 3a e 4a apo6s 4 minutos de reacdo
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utilizando aquecimento focalizado através do uso de um reator de micro-ondas
(Tabela 3, linha 4).

Quando a reacdo foi realizada utilizando uma mistura de EtOH/H,O
como solvente a 60 °C, observou-se um decréscimo na seletividade para o
composto 3a.®* Um 6timo resultado foi encontrado quando a reacéo foi
realizada a temperatura ambiente (t.a., 25 °C) usando 2,2 mmol do aldeido 2a,
obtendo o produto correspondente 3a em rendimento isolado de 78% e 22%
para o benzimidazol 2-substituido 4a (Tabela 3, linha 6). Quando uma maior
quantidade de benzaldeido 2a foi utilizada, nenhum aumento na seletividade foi

observado (Tabela 3, linha 7).

Tabela 3: Otimizacdo das condigdes reacionais. #

N2 i _Nbz0s5.nH;0 Q H
©:NH2 " ©)J\H Condicées @[ >_© @[N/
1 2a
Linha 2a Tempoeratura Tempo Rendimento (%)°
(mmol) (C) (min) 2 =
1 1 60 30 68 2
2 2 60 30 69 a1
3 2,2 60 30 74 26
4° 2,2 60 4 75 -
5¢ 2,2 60 50 50 a8
6 2,2 t.a. 40 78 22
7 2,5 ta. 40 79 21
° 2 ta. 40 72 28
9° 2,2 t.a. 40 60 32

% Condigdes reacionais: o-fenilenodiamina 1 (1 mmol), Nb,Os-nH,O (10 mol%) e
benzaldeido 2a. ® Rendimentos dos produtos isolados por coluna cromatografica. ©
Reac&o sob aquecimento com micro-ondas. ¢ Reac&o utilizando EtOH/H,O como

solvente. ® Reacdo utilizando 5 mol% de acido nidbico.

61 Santra, S.; Majee, A.; Hajra, A. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1974-1977.
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O estudo da reacdo a temperatura ambiente utilizando 2,0 mmol de
benzaldeido 2a levou aos produtos em menor seletividade (Tabela 3, linha 8).
Em um teste utilizando uma quantidade menor de acido nidbico, 5 mol%
(Tabela 3, linha 9), obteve-se os produtos em rendimentos inferiores, e ao
utilizar 15 mo% do catalisador observou-se a dificuldade de homogeneizacao
do sistema, o qual resultou no consumo incompleto dos materiais de partida em
1 h de reacéao.

A melhor condicdo reacional para a formacdo de benzimidazéis
substituidos ficou definida como sendo o uso de 10 mol% de &cido nidbico, 1
mmol de o-fenilenodiamina 1 e excesso de benzaldeido 2a (2,2 mmol), em um
processo a temperatura ambiente em frasco aberto, durante 40 minutos
(Tabela 3, linha 6).

3.2 Reuso do Acido Ni6bico

Com o objetivo de verificar a reciclabilidade do catalisador heterogéneo,
acido nibbico, foi realizado o estudo utilizando a melhor condicdo reacional.
ApOs o término da reacdo, foi adicionado na mistura reacional 5 mL de acetato
de etila para a extracdo dos produtos 3a e 4a. A reacdo foi agitada por
aproximadamente 1 minuto, e o tubo reacional foi levado a uma centrifuga por
5 minutos, para a separacao das fases. Em seguida, a fase organica superior
foi removida com ajuda de uma pipeta de Pasteur e transferida para um baléo
(este processo foi repetido por 3 vezes). O solvente residual presente no
catalisador foi removido em bomba de vacuo.

Repetiu-se o0 procedimento experimental adicionando-se a o-
fenilenodiamina 1 e o benzaldeido 2a como esquematizado na Figura 8. Para
verificar se ndo havia perda significativa de massa do catalisador, foi realizada
uma serie de pesagens, com o0 objetivo de avaliar a diferenca de massa do
catalisador ap6s a secagem em bomba a vacuo, e comparar com a massa

medida no primeiro ciclo experimental.
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1: Agitacdo Magnética;

2: Adigdo de acetato de etila/agitagdo;

3: Centrifugagao;

4: Separagdo Produto-solvente/catalisador;
5: Secagem a vacuo do catalisador.

Figura 8: Esquematizacéo do procedimento para o reuso do catalisador.

O catalisador &cido soélido foi diretamente reusado, mantendo seu bom
nivel de eficiéncia mesmo apds varios ciclos apresentando apenas um

decréscimo na seletividade da reacao (Figura 9).

100

75

o 50

25

Ciclos reacionais

® Produto benzimidazol 2-substituido 4a
O Produto benzimidazol 1,2-dissubstituido 3a

Figura 9: Reuso do &cido niébico na sintese de 3a e 4a.
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3.3 Estudo da versatilidade do método

Para avaliar a versatilidade do método, foi avaliada a condensacdo de
uma variedade de aldeidos alifaticos e aromaticos 2 com a o-fenilenodiamina 1
(Tabela 4). Em uma analise mais detalhada dos resultados, observou-se que
as condic¢des reacionais sao tolerantes a diversos grupos funcionais, incluindo
aldeidos aromaticos substituidos por grupos neutros, doadores e retiradores de
elétrons 2a-d (Tabela 4, linhas 1 a 4).

Apesar de, em alguns casos, haver um leve decréscimo na seletividade
da reacao, os produtos 3 e 4 foram obtidos em rendimentos de moderados a
bons em todas as reacgOes, quantificados por cromatografia em coluna. Por
exemplo, apés 15 minutos de reacdo entre o m-tolualdeido 2b e a o-
fenilenodiamina 1 os produtos 3b e 4b forma obtidos em um rendimento global
de 83% em uma proporcao de 56:27, respectivamente (Tabela 4, linha 2).

Quando foi utilizado o p-anisaldeido 2c, o0s benzimidazéis
correspondentes 3c e 4c, foram obtidos em 75% de rendimento (propor¢ao de
44:31) apo6s 4h de reacédo (Tabela 4, linha 3). Um leve aquecimento de 50 °C
foi necessario para favorecer a reacdo entre a o-fenilenodiamina 1 e o p-
clorobenzaldeido 2d, uma vez que a reacdo é em meio livre de solvente, e 0s
materiais de partida sdo solidos a temperatura ambiente. Assim, apd6s 15
minutos de reacdo em um banho-maria pré-aquecido, a mistura de 3d e 4d foi
obtida em 67% de rendimento global em uma proporcdo de 31:35,
respectivamente (Tabela 4, linha 4).

Do mesmo modo, foi realizado o teste utilizando-se um aldeido
heteroaromatico, o furfuraldeido 2e, que apresentou seletividade para o
benzimidazol 1,2-dissusbtituido 3e, havendo a formacédo desde produto em

95% de rendimento isolado (Tabela 4, linha 5).
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Tabela 4: Sintese de derivados de benzimidazois utilizando acido nidbico como

catalisador reciclavel. ?

NH i Nb,Os.nH,0(10mol%) l\\l7 N
2Us.NnMy mol% +

X, " - U= - T+

NH, t.a., sem solvente N N

1 2a-h 3a-h 4a-d, g-h
_ ] Produtos Tempo Rend. (%)°
Linha Aldeidos 2 _

3e4 (min) 3/4

(o]
H
1 @ " N N 40 78122
i OO CLi—O
3a 4a
. Q
H
2 @AH N @[N@ 15 56/27
OO~y O
2b N N
3b 4b
MeO
O
H ; H
3 J@A N N 240 44/31
2c 3c 4
Cl
(@]
4P )@AH g N 15 31/35
A, O O
3d 4d
<
(0] 0] 0] "
5 W N O ©:N o 30 95/0
H
2e @ENM N)_@
3e 4e
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6~y . >_/_/ H>_/J 50 68/0
o O
N
~ 1
7 : H 30 29/45
co Y C Y
2g / /
N N
3g 49

2h

8 | ﬁ H ﬁj 120 16/45
N : N ;
Cr CLy
3h 4h

% Condicédo reacional: o-fenilenodiamina 1 (1 mmol), aldeido 2 (2,2 mmol) e &cido
niébico (10 mol%), & temperatura ambiente e frasco aberto.
® A reacéio foi conduzida a 50 °C.

“Valores de rendimentos séo referentes aos produtos isolados’

Este procedimento também se mostrou adequado ao uso de aldeidos
alifaticos (Tabela 4, linhas 6-8). O composto valeraldeido 2f, por exemplo, foi
empregado com eficiéncia nesta metodologia, levando ao benzimidazol 1,2-
dissubstituido 3f em 68% de rendimento apds 50 minutos de reacéo (Tabela 4,
linha 6).

Quando foram utilizados aldeidos com cadeias carbbnicas mais
complexas, um resultado interessante pode ser observado, a formacdo em
maior propor¢do do benzimidazol 2-substituido 4 (Tabela 4, linhas 7-8).
Destaca-se o0 uso de um aldeido de ocorréncia natural, o (R)-citronelal 2g, que
levou a formacgdo preferencial do produto 2-substituido 4g em 45% de

rendimento e 16% para o produto 1,2-dissubstituido 3g (Tabela 4, linha 8).
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3.4 Proposta mecanistica

Com base em relatos da literatura, propdem-se rotas sintéticas para a
formacdo dos derivados dos benzimidazéis (Esquema 17).2%%¢%2 para a
sintese do benzimidazol 1,2-dissubstituido 3a, primeiramente o catalisador
acido nidbico ativa a carbonila do aldeido 2a gerando o intermediario i, a
dibenzilidena-o-fenilenodiamina, o qual passaria por um processo de ciclizagéo,
formando o ciclo de cinco membros ii. Em seguida correria a isomerizacao do
intermediério ii, através da migracdo 1,3 de hidrogénio (Esquema 17, caminho
a).

O benzimidazol 2-substituido 4a, por sua vez, pode ser obtido através da
ativacdo da carbonila pelo catalisador, que levaria a formacédo do intermediario
iminio iii, que posteriormente sofreria uma ciclizagdo, resultando no heterociclo

iv, com a eliminacdo do acido nidbico (Esquema 17, caminho b).

Esquema 17

21 (b) Oskooie, H. A.; Heravi, M. M.; Sadnia, A.; Behbahani, F. K.; Jannati, F. Chin. Chem. Lett. 2007, 18,
1357-1360;

25 (e) Xiangming, H.; Huigiang, M.; Yulu, W. ARKIVOC 2007, xiii, 150-154.

62 (a) Azarifar, D.; Pirhayati, M.; Maleki, B.; Sanginabadi, M.; Yamil, R.N. J. Serb. Chem. Soc. 2010, 75,
1181-1189. (b) Jadhav, G. R.; Shaikh, M. U.; Kale, R. P.; Gill, C. H. Chin. Chem. Lett. 2009, 20, 535-538.
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3.5 Apresentacéao e discussado dos dados espectrais

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por técnicas de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13, bem como analise
de massas. Os dados dos compostos obtidos foram comparados aos da
literatura e houve concordancia entre eles. Uma caracteristica geral dos
espectros de RMN *H dos compostos benzimidazéis 1,2-dissusbstituidos é a
presenca de um sinal entre 4,01 e 5,66 ppm, referente aos dois atomos de
hidrogénio equivalentes do metileno ligado ao atomo de nitrogénio do
heterociclo imidazol. Este sinal aparece para os aldeidos aroméaticos como um
singleto (s).

Para os compostos benzimidazoéis 2-substituidos observa-se a presenca
de um sinal entre 11,31 e 12,98 ppm referente ao hidrogénio ligado diretamente
ao atomo de nitrogénio; este sinal é caracterizado por um singleto largo (sl)
para todos os compostos sintetizados.

Para discussdo dos espectros foram eleitos os produtos 3c que
corresponde ao 1-(4-metoxibenzil)-2-(4-metoxifenil)-1H-benzimidazol (Figura 10
e 11), e 0 4c, que corresponde ao 2-(4-metoxifenil)-1H-benzimidazol (Figura 12
e 13).

3.5.1 Analise espectral do benzimidazol 1,2-dissubstituido 3c

Para o produto 3c é possivel observar em 7,68 ppm um dubleto com
constante de acoplamento (J) de 8,7 Hz com integral relativa a 2H referentes
aos hidrogénios H-5 e H-5'. Sobreposto ao dubleto, encontra-se um multipleto
(1H) referente ao hidrogénio da posicédo 4. Na regido compreendida entre 7,44
e 7,42 ppm observa-se um multipleto de integral relativa a 1H referente ao
hidrogénio da fenila condensada ao anel imidazoélico. Entre 7,28 e 7,18 ppm se
observa um multipleto referente aos atomos de hidrogénio das posicoes 2 e 3
com integral relativa a 2H. Em 7,08 ppm h& um dubleto com constante de
acoplamento (J) de 8,7 Hz, referentes aos hidrogénios equivalentes 6 e 6’
(integral relativa a 2H). Os atomos de hidrogénios das posicbes 9 e 9 da
porcdo benzilica da estrutura do composto aparecem como um dubleto com

constante de acoplamento (J) de 8,7 Hz, em 6,94 ppm e integral relativa a 2H.
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Em 6,84 ppm aparece um dubleto (integral relativa a 2H) com constante
de acoplamento (J) de 8,7 Hz, referente aos hidrogénios 10 e 10’. Ja os atomos
de hidrogénios do metileno ligado ao atomo de nitrogénio (H-8) aparece como
um singleto em 5,49 ppm com integral relativa a 2H. Por fim, em 3,82 e 3,68
ppm ha dois singletos (integral relativa a 3H para cada sinal) referentes a H-7 e
H-11 dos grupos metoxila, respectivamente (Figuras 10 e 11).

P8BSR EZCR2IER 8 88 10'
2eITNFERE5EE 3 38 P
9 1
%U%%/) ) 8 10
11 1 ?
] 6'
OO
/ (0]
3 N
4 5 6

JUL I L

66'C *
00C
Z
€

\ \ \
10.0 5.0 0.0
ppm (t1)

Figura 10: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) do composto 3c.
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Figura 11: Ampliacéo do espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3c.

3.5.2 Anédlise espectral do benzimidazol 2-susbstituido 4c

Para o produto 4c € possivel observar na regido de 12,73 ppm um
singleto largo referente ao hidrogénio ligado diretamente ao &atomo de
nitrogénio (H-8, integral relativa 1H). Em 8,13 ppm encontra-se um dubleto com
constante de acoplamento (J) de 8,7 Hz, referente aos hidrogénios
equivalentes 5 e 5. Um multipleto aparece na regido de 7,61 a 7,50 ppm com
integral relativa a 2H, referente as hidrogénios H-1 e H-4. Um multipleto com
integral relativa a 2H referente a H-2 e H-3 aparece entre 7,19 e 7,15 ppm.

Um dubleto em 7,13 com constante de acoplamento (J) de 8,7 Hz é
referente aos outros dois atomos de hidrogénio do anel aromatico, H-6 e H-6’
(integral relativa a 2H). Por fim, em 3,85 ppm observa-se um singleto referente
aos atomos de hidrogénio do grupo metoxila H-7 (integral relativa a 3H)
(Figuras 12 e 13).
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Figura 12: Espectro de RMN “H (400 MHz, DMSO-dg) do composto 4c.
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Figura 13: Ampliacéo do espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 4c.
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Com base no que foi proposto incialmente, pode-se concluir que a nova
metodologia sintética desenvolvia é eficaz para a sintese de derivados de
benzimidazois 2-substituidos e 1,2-dissubstituidos, através de um método
simples e em meio livre de solvente, utilizando-se diferentes aldeidos 2a-h, o-
fenilenodiamina 1 e acido nidbico como catalisador.

Com esse procedimento foi possivel sintetizar de forma one-pot a
temperatura ambiente, oito exemplos de benzimidazois 1,2-dissustituidos 3a-h
e seis exemplos de benzimidazoéis 2-substituidos 4a-d, g-h, destaca-se a
obtencdo de compostos derivados de moléculas mais complexas de origem
natural como o (R)-citronelal 2h e o trans-cinamaldeido 2g.

Em busca de metodologias fundamentadas no uso de solventes e
auxiliares mais seguros aliadas ao incentivo da utilizacdo de catalisadores, este
meétodo exposto tem a vantagem de utilizar o acido nidbico, que é estavel ao ar
e insolavel em diversos solventes, assim como é de facil acesso e alta
disponibilidade.

A reutilizacdo do catalisador representou uma das maiores vantagens da
metodologia, na qual este pode ser reutilizado em até 5 ciclos sem perder a
atividade catalitica e sem a necessidade de prévios tratamentos.

Em laboratério estdo sendo estudadas novas aplicacbes para o acido
nidbico, com base em suas propriedades &cidas, para ampliar a aplicabilidade

deste catalisador em rea¢des organicas.
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A seguir apresentamos a descricdo dos equipamentos e metodologias
utilizadas para a caracterizagcdo dos compostos obtidos neste trabalho, assim
como alguns métodos empregados para a purificacdo dos materiais de partida

e produtos obtidos nesse trabalho.
5.1 Materiais e métodos

5.1.1 Cromatografia Gasosa (CG)

O aparelho de cromatografia em fase gasosa GC-MS-QP2010 Plus
Shimadzu, equipado com detector de ionizacdo de chamas, foi utilizado para a
determinacao de pureza de alguns materiais de partida, bem como de alguns

produtos obtidos.

5.1.2 Espectroscopia de Massas (EM)

Os dados de massas de baixa resolucdo foram obtidos em um
cromatdgrafo gasoso acoplado ao detector de massas Shimadzu GC-MS-
QP2010 Plus. Seus fragmentos estdo descritos pela razdo entre unidade de
massa atdmica e a sua carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em

porcentagem (%).

5.1.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN *H foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX, que operam na frequéncia de 400 MHz, (Departamento de Quimica -
UFSM). Os deslocamentos quimicos (&) estdo relacionados em parte por
milh&o (ppm) em relagdo ao padréo interno (TMS, utilizado como padréo
interno para os espectros de RMN *H e CDCl; para os espectros de RMN *3C).
Colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd =
duplo dubleto, td = triplo dubleto, t = tripleto, g = quarteto, m = multipleto e
singleto largo = br), o niumero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a

constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
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5.1.4 Ponto de Fuséo (p.f.)
Os valores de ponto de fusao (p.f.) dos compostos sintetizados foram
determinados a partir de um aparelho digital Marte, modelo PFD Il com

precisao de 0,1 °C, utilizando um capilar aberto.

5.1.5 Solventes e Reagentes
Os solventes foram purificados e secos conforme técnicas ja descritas,
antes de serem utilizados.®® Os reagentes restantes foram obtidos de fontes

comerciais e utilizados sem prévia purificagdo.

5.1.6 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas
de fontes comerciais, com a seguinte especificacdo: silica G/UV254 (0,20 mm).
Como eluente, utilizou-se solugcbes de hexano/acetato de etila em diferentes
propor¢cdes. Como método de revelacao foram utilizados vapores de iodo, luz

ultravioleta e a solucéo alcoéolica 4cida de vanilina.

5.1.7 Cromatografia em Coluna (CC)
A purificacdo dos compostos foi feita através de cromatografia em
coluna, utilizando-se alumina neutra como fase estacionaria e como eluente

uma mistura de hexano/acetato de etila em diferentes proporc¢oes.

63 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press: New York, 1980.
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5.2 Procedimentos Experimentais

5.2.1 Procedimento Geral para a obtencdo do (R)-citronelal a partir do
Oleo Essencial de Citronela

O (R)-citronelal foi obtido através da destilacdo fracionada sob pressao
reduzida do dleo essencial de citronela, produzido no Pdlo Oleoquimico de
Trés Passos/UNIJUI. A destilacéo foi realizada, em linha de vacuo, utilizando-
se uma bomba de alto vacuo. O aquecimento foi realizado em banho de 6leo
com agitagdo magnética e utilizou-se uma coluna Vigreux de 40 cm de
comprimento e um baldo de 100 mL de volume, contendo 75 mL do 6leo bruto
e um sistema rotatério de balBes coletores. O (R)-citronelal destilado foi
analisado por Cromatografia Gasosa (CG), a comparacdo com padrdes
permitiu a identificacdo e a determinacdo da pureza do reagente. Nestas

condic@es, o (R)-citronelal foi obtido com alto grau de pureza 98%.

5.2.2 Procedimento Geral para a preparacdo dos benzimidazois
substituidos

Em um tudo de ensaio de 10 mL contendo a mistura de o-
fenilenodiamina 1 (1 mmol, 0,108 g) e um aldeido apropriado 2 (2,2 mmol), é
adicionado o &cido nidbico (10 mol%, 0,0284 g). A mistura resultante é agitada
pelo tempo indicado na Tabela 4 a temperatura ambiente (t.a.; 25 °C) em
frasco aberto. Apés o termino da reacdo, indicado por Cromatografia de
Camada Delgada (CCD), € adicionado acetato de etila (5 mL) e a fase organica
€ separada do acido nidbico por centrifugacdo e esta é removida com auxilio
de uma pipeta de Pasteur. Este procedimento € repetido trés vezes, e a fase
organica combinada com solvente é evaporada por pressao reduzida. O
residuo resultante é purificado por coluna cromatografica (CC) utilizando
alumina neutra como fase estacionaria e uma mistura de hexano/acetato de
etila (97:3) como eluente, obtendo os produtos 3a-h, 4a-d e 4g-h. Alguns dos
produtos passaram por um processo de recristalizacdo para obtencdo de
cristais puros utilizando-se etanol a quente, seguido de resfriamento lento e

separacédo do produto atraves de filtracdo com auxilio de funil de Biichner
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5.2.3 Procedimento para o reuso do catalisador heterogéneo

O procedimento acima descrito foi utilizado para o estudo do reuso do
catalisador, utilizando-se o-fenilenodiamina 1 (1 mmol, 0,108 g), benzaldeido
2a (2,2 mmol, 0,233 g) e acido nidbico (10 mol%, 0.0284 g). Apdos o termino da
reacdo, determinado por CCD, é adicionado ao meio reacional 5 mL de acetato
de etila, esta mistura é centrifugada, separando o catalisador da fase organica.
Este procedimento é repetido por 3 vezes e o solvente residual no acido
niobico é removido a vacuo. O solido resultante é reusado em outros ciclos

reacionais sem mais tratamentos prévios de purificacéo.

5.3 Dados Experimentais

Para todos os produtos sintetizados neste trabalho, foram realizadas
andlises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas (CG-
EM), e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H), para
confirmacédo da estrutura destes compostos obtidos. Além disso, foi comparado

também o ponto de fusdo dos produtos sélidos com os descritos na literatura.

5.3.1 Dados experimentais dos benzimidazois 1,2-dissubstituidos

C20H16N2
Massa exata: 284,13 g/mol

CL0O

1-benzil-2-fenil-1 H-benzimidazol 3a

Rendimento: 0,221 g (78%); Solido branco; p.f. 132-134 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 7,89-7,85 (m, 1H, Ar-H); 7,71-7,68 (m,
2H, Ar-H); 7,46-7,41 (m, 3H, Ar-H); 7,36—7,33 (m, 4H, Ar-H); 7,27-7,25 (m, 2H,
Ar-H); 7,13 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Ar-H); 5,49 (s, 2H, Ar-CHy).

EM m/z (Intensidade relativa %) = 284 (M*, 52), 207 (3), 180 (2), 92 (8), 91
(100), 77 (5), 65 (9).
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CooHyoN2

©:N Massa exata: 312,16 g/mol
/>—< i
N

1-(3-metilbenzil)-2-(m-toluil)-1H-benzimidazol 3b
Rendimento: 0,175 g (56%); Sélido marrom; p.f. 77-78 °C
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 7,74-7,72 (m, 1H, Ar-H); 7,56 (s, 1H, Ar-
H); 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 7,46—7,27 (m, 3H, Ar-H); 7,19-7,27 (m, 2H,
Ar-H); 7,03-7,17 (m, 2H, Ar-H); 6,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H); 5,51 (s, 2H, Ar-
CH2); 2,34 (s, 3H, Ar-CH3); 2,19(s, 3H, Ar-CH3).
EM m/z (Intensidade relativa %) = 312 (M*, 32), 208 (10), 106 (9), 105 (100),
79 (10), 63 (2) 40 (8).

—0

C22H20N20;
Massa exata: 344,15 g/mol

1-(4-metoxibenzil)-2-(4-metoxifenil)-1 H-benzimidazol 3¢
Rendimento: 0,151 g (44%); Solido amarelo pélido; p.f. 129-130 °C
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 3H, Ar-H); 7,447,
42 (m, 1H, Ar-H); 7,25-7,18 (m, 2H, Ar-H); 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H); 6,95
(d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 5,49 (s, 2H, Ar-CH2);
3,82 (s, 3H, O-CH3), 3,68 (s, 3H, O-CH3);
EM m/z (Intensidade relativa %) = 344 (M*, 17), 207 (17), 122 (8), 121 (100),
91 (5), 77 (8), 40 (5).
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C20H14CI2N;
Massa exata: 352,05 g/mol

1-(4-clorobenzil)-2-(4-clorofenil)-1 H-benzimidazol 3d

Rendimento: 0,109 g (31%); Sélido branco; p.f. 136-137 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) ) 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,58 (dt,
J=8,7e2,1Hz, 2H, Ar-H); 7,42 (dt, J = 8,7 e 2,2 Hz, 2H, Ar-H); 7,33-7, 23 (m,
4 H, Ar-H); 7,18 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 5,37
(s, 2H, Ar-CH2).

EM m/z (Intensidade relativa %) = 353 (M*, 6), 352 (19), 281 (16), 207 (60),
125 (100), 40 (82).

/\
K<Oj C16H12N20;
N / Massa exata: 264,09 g/mol
/ |
N 0]

2-(furan-2-il)-1-(furan-2-ilmetil)-1 H-benzimidazol 3e
Rendimento: 0.250 g (95%); Solido marrom péalido; p.f. 100-101 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) ) 7,81-7,77 (m, 1H, Ar-H); 7,63-7,62 (m,
1H, Ar-H); 7,49-7,45 (m, 1H, Ar-H); 7,31-7,25 (m, 4H, Ar-H); 6,27-6,20 (m, 2H,
Ar-H); 5,64 (s, 2H, Ar-CH2).
EM m/z (Intensidade relativa %) = 264 (M*, 29), 207 (4), 90 (6), 82 (5), 81
(100), 53 (18), 40 (6).
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K/J C16H24N>
O:N Massa exata: 244,19 g/mol
/

2-butil-1-pentil-1H-benzimidazol 3f
Rendimento: 0,166 g (68%); 6leo amarelo.
'H NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm) 7,74-7,72 (m, 1H, Ar-H); 7,30-7,27 (m, 1H,
Ar-H); 7,24-7,20 (m, 2H, Ar-H); 4,08 (t, J = 7,4 Hz, 2H, N-CH,); 2,86 (t, J = 7,8
Hz, 2H, HetAr-CHy); 1,89-1,78 (m, 4H, 2 -CHy); 1,50-1,33 (m, 6H, 3 -CHy); 1,00-
0,88 (m, 6H, 2 -CHy).
EM m/z (Intensidade relativa %) = 244 (M, 1), 207 (10), 187 (24), 173 (8),
146 (19), 132 (30), 44 (33), 40 (100).

y/ Co4HgoN>

Massa exata: 336,16 g/mol
(L s
/

N

1-cinamil-2-((E)-estiril)-1H-benzimidazol 3g
Rendimento: 0,064 g (45%); 6leo amarelo
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 7,88 (d, J = 15,7 Hz, 1H, CH=C-H);
7,79-7,77 (m, 2H, Ar-H); 7,66-7,58 (m, 2H, Ar-H); 7,56 (d, J = 15,7 Hz, 1H,
CH=C-H); 7,44-7,33 (m, 5H, Ar-H); 7,29-7,19 (m, 5H, Ar-H); 6,57 (d, J = 15,9
Hz, 1H, CH=C-H); 6,45 (dt, J = 15,7 e 5,6 Hz, 1H, CH=C-H); 5,25 (d, J = 5,5 Hz,
2H, N-CH)).
EM m/z (Intensidade relativa %) = 336 (M", 15), 335 (30), 207 (41), 117 (100),
115 (37), 91 (17), 44 (21), 40 (15).
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CosHaoN>
Massa exata: 380,32 g/mol

2-((R)-2,6-dimetilhept-5-en-1-il)-1-((R)-3,7-dimetiloct-6-en-1-il)-1 H-benzimidazol 3h
Rendimento: 0,060 g (16%); 6leo amarelado.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz2): & (ppm) 7,73-7,71 (m, 1H, Ar-H); 7,30-7,25 (m, 1H,
Ar-H); 7,23-7,19 (m, 2H, Ar-H); 5,11-5,06 (m, 2H, 2 C-CH); 4,12-4,01 (m, 2H, N-
CHy); 2,86 (dd, J = 14,8 e 5,6 Hz, 1H, HetAr-CH); 2,65 (dd, J = 14,8 e 8,8 Hz,
1H, HetAr-CH); 1,68 (s, 3H, C-CHs); 1,67 (s, 3H, C-CHa); 1,59 (s, 6H, 2 C-CHs);
1,03 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CH-CHjs); 1,00 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CH-CHj); 2,24-1,20
(m, 12H, 4 -CH, e 2 -CH).

EM m/z (Intensidade relativa %) = 378 (M", 5), 363 (27) 295 (82), 281 (42),
253 (32), 207 (49), 185 (73), 132 (100), 40 (65).

5.3.2 Dados experimentais dos benzimidazdis 2-substituidos

H
N Cy3H4oN>
N/ Massa exata: 194,08 g/mol

2-fenil-1H-benzimidazol 4a

Rendimento: 0,043 g (22%); Solido branco; p.f. 291-292 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 12,75 (br s, 1H, N-H); 8,20-8,18 (m, 2H,
Ar-H); 7,61-7,46 (m, 5H, Ar-H); 7,23 -7,18 (m, 2H, Ar-H).

EM m/z (Intensidade relativa %) = 194 (M*, 100), 166 (8), 104 (6), 97 (7), 90
(10), 77 (11), 63 (13).
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5 - Parte Experimental

H>_© Cy4H12N

O:N/ Massa exata: 208,10 g/mol
2-(m-toluil)-1H-benzimidazol 4b

Rendimento: 0.056 g (27%); sélido branco; p.f. 211-213 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 12,77 (br s, 1H, N-H); 8,03-8,02 (m, 1H,

Ar-H); 7,97-7,95 (m, 1H, Ar-H); 7,63-7,53 (m, 2H, Ar-H); 7,42 (t, J = 7,6 Hz, 1H,

Ar-H); 7,31-7,20 (m, 1H, Ar-H); 7,20-7,19 (m, 2H, Ar-H); 2,41 (s, 3H, Ar-CHy).

EM m/z (Intensidade relativa %) = 208 (M*, 100), 116 (3), 103 (10), 91 (8), 63

(7), 44 (18), 40 (68).

N y Ci4H1oN50
@N)—@O Massa exata: 224,09 g/mol
2-(4-metoxifenil)-1 H-benzimidazol 4c
Rendimento: 0,069 g (31%); sélido amarelo; p.f. 225-227 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 12,70 (br s, 1H, N-H); 8,15 -8,11 (m,
2H, Ar-H); 7,56 (s, 2H, Ar-H); 7,19-7,15 (m, 2H, Ar-H); 7,13-7,10 (m, 2H, Ar-H);
3,84 (s, 3H, O-CH3).
EM m/z (Intensidade relativa %) = 224 (M", 83), 209 (55), 207 (100), 181 (36),
73 (39), 40 (52).

N C13HgCIN,
©:N/>—©*C| Massa exata: 228,05 g/mol

2-(4-clorofenil)-1H-benzimidazol 4d

Rendimento: 0,080 g (35%); solido branco; p.f. 291-293 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 12,98 (br s, 1H, N-H); 8,20 (d, J = 8,5
Hz, 2H, Ar-H); 7,68-7,57 (m, 4H, Ar-H); 7,23-7,22 (m, 2H, Ar-H).
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EM m/z (Intensidade relativa %) = 228 (M, 100), 207 (20), 193 (22), 166 (9),
90 (11), 63 (16), 40 (51).

H
N>_//_© C1s5H12N>
/ Massa exata: 220,10 g/mol

N

(E)-2-estiril-1H-benzimidazol 4g
Rendimento: 0,064 g (45%); Sélido branco; p.f. 207-208 °C.
'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & (ppm) 12,63 (s, 1H, N-H); 7,72-7,65 (m, 3H,
Ar-H); 7,64-7,47 (m, 2H, Ar-H); 7,48-7,41 (m, 2H, Ar-H); 7,39-7,33 (m, 1H, C=C-
H); 7,24 (d, J = 16,6; 1H, C=C-H); 7,21-7,16 (m, 2H, Ar-H).
EM m/z (Intensidade relativa %) = 220 (M*, 15), 207 (57), 157 (38), 129 (33),
115 (39), 91 (81), 44 (100), 40 (85).

C1sH22N2
Massa exata: 242,18 g/mol

(R)-2-(2,6-dimetilhept-5-en-1-il)-1 H-benzimidazol 4h
Rendimento: 0,078 g (45%); solido amarelo; p.f. 125-127 °C.
'H NMR (DMSO-dg, 60 MHz): & (ppm) 11,31 (br s, 1H, N-H); 7,70-7,51 (m, 2H,
Ar-H); 7,29-7,13 (m, 2H, Ar-H); 5,09-4,88 (t, J = 7,0 Hz, 1H, CC-H); 3,27-2,84
(m, 2H, HetAr-CHy); 2,26-1,91 (m, 8H, CH;, e 2 CCHg3); 1,36-1,18 (m, 3H, C-H e
CHy); 1,03-0,93 (m, 3H, CH-CHy).
EM m/z (Intensidade relativa %) = 242 (M", 3), 207 (8), 160 (43), 159 (67),
145 (100), 132 (65), 91 (4), 44 (20), 40 (66).
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6 - Espectros Selecionados

6.1 Espectros selecionados dos benzimidazois 1,2-dissubstituidos
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Figura 15: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3b.
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Figura 16: Espectro de Massa do composto 3c.
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Figura 17: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3c.
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Figura 18: Espectro de Massa do composto 3d.

N OHONANTNDONO-H DWW ON N O Cl
MO AVPODON TOINOANRLS N OO T o
O QOO NNO OANTOO ONOK O~ I
QO oL YT ON G4 00 M
NN NNNNNNNNNNNN NNNN OGO 1

LU U

00¢C =

5.0 0.0
ppm (1)

Figura 19: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3d.
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Figura 21: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3e.
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Figura 23: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3g.
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Figura 24: Ampliacéo do espectro de RMN *H do composto 3g.
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6.2 Espectros selecionados dos benzimidazois 2-substituidos
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Figura 26: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 4a.
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Figura 28: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 4b.
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Figura 30: Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 4c.

64



6 - Espectros Selecionados

100.04 40
75.0
50.04
207 228
25.0
193
ood L% B e 0w e
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0
Figura 31: Espectro de Massa do composto 4d.
o)
g e2 8 8y
s SEER R H
— W 0 N~ N~~~
N C
) )% 7 ¢
N
|
|
|
|
3 )
ty ooy
= NN
8 R BN
\ \ \ \
@ 10.0 5.0 0.0
ppm
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